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Indivíduos envelhecidos e resistentes a ação a insulina apresentam diversas 
disfunções em diversos órgãos, por exemplo no fígado ao estimular a produção 
endógena de glicose. Assim como no fígado, a deficiência na sinalização na 
insulina nos rins também causa o aumento da gliconeogênese, aonde ambas 
são responsáveis pela manutenção da hiperglicemia crônica característica da 
diabetes mellitus tipo 2 (DM2). O tecido adiposo é responsável por causar 
resistência a insulina através da liberação de citocinas pro-inflamatórias levando 
a inflamação e fibrose renal. Por não possuir um tratamento totalmente eficaz 
contra essas doenças, os conhecimentos em biologia molecular, nos ajudam a 
compreender a fisiopatologia por detrás delas com intuito de nortear novas 
possibilidade de tratamento e prevenção. Nesse sentido a clusterina ou 
apoliproteína J (ApoJ), através de seu receptor de membrana (LRP2) estão 
relacionadas com a resistência à insulina, por isso é uma proteína crucial na 
homeostase glicemia. Contudo seus mecanismos de ação ainda não foram 
totalmente elucidados. O exercício físico também é capaz de regular proteínas 
cruciais envolvidas na sinalização da insulina e assim promover melhoras 
metabólicas, porém, esses efeitos ainda não foram descritos no tecido renal. 
Porém, seus efeitos na regulação da clusterina e consequentemente na 
homeostase da glicose ainda não foram descritos também. Portanto, entender 
esses mecanismos moleculares envolvidos na ação da clusterina na sinalização 
da insulina no tecido renal em condições de exercício físico pode ter grande 
importância na descoberta de novas formas de prevenção e de terapêuticas para 










Aged and insulin-resistant individuals have various dysfunctions in various 
organs, for example in the liver by stimulating endogenous glucose production. 
As in the liver, deficiency in insulin signaling in the kidneys also causes increased 
gluconeogenesis, where both are responsible for maintaining the chronic 
hyperglycemia characteristic of type 2 diabetes mellitus (DM2). Adipose tissue is 
responsible for causing insulin resistance by releasing proinflammatory cytokines 
leading to inflammation and renal fibrosis. Lacking a fully effective treatment 
against these diseases, knowledge in molecular biology helps us understand the 
pathophysiology behind them in order to guide new possibilities for treatment and 
prevention. In this sense clusterin or apoliprotein J (ApoJ) through its membrane 
receptor (LRP2) are related to insulin resistance, so it is a crucial protein in blood 
glucose homeostasis. However, their mechanisms of action have not yet been 
fully elucidated. Exercise is also able to regulate crucial proteins involved in 
insulin signaling and thus promote metabolic improvements, but these effects 
have not yet been described in renal tissue. However, its effects on clusterin 
regulation and consequently on glucose homeostasis have not been described 
yet. Therefore, understanding these molecular mechanisms involved in the action 
of clusterin on insulin signaling in renal tissue under exercise conditions may be 
of great importance in the discovery of new forms of prevention and therapeutics 
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Capítulo 1 - Introdução 
1.1 Epidemiologia  
O número de idosos ao redor do mundo vem crescendo e com uma 
projeção contínua de crescimento para as próximas décadas (LUTZ; 
SANDERSON; SCHERBOV, 2008). Em 2017 foram estimados 962 milhões de 
idosos com 60 anos ou mais, representando um total de 13% da população 
mundial (UN-DESA, 2017). 
 Com esse aumento, várias enfermidades crônicas não transmissíveis 
também estão em constante crescimento, tais como: a Diabetes Mellitus tipo 2 
(DM2), alguns tipos de neoplasias, doenças cardiovasculares e respiratórias, 
doenças neurodegenerativas (Alzheimer e Parkinson) e doenças renais (agudas 
e crônicas) (CAMPISI, 2000; KANASAKI; KITADA; KOYA, 2012; LÓPEZ-OTÍN 
et al., 2013; STURMLECHNER et al., 2017). Nesse cenário a presença de DM2 
torna-se preocupante na população idosa, nos Estados Unidos da América 
(EUA), por exemplo, 25% da população de idosos com 60 anos foram 
diagnosticados com DM2 e, ainda, é previsto que até o ano de 2040 um terço de 
toda a população idosa seja diabética (LAU, 2016). 
Em 2016, a taxa de prevalência mundial da Doença Renal Crônica (DRC) 
foi estimada mundialmente em, aproximadamente, 13,4%, aonde a população 
idosa apresentou maior prevalência (HILL et al., 2016). Além, foi constatado uma 
maior porcentagem de idosos em estágios mais graves da doença demostrando 
assim seu impacto na saúde da população mundial, uma vez que a doença 
possui uma alta mortalidade ao atingir seu estádio final e também sua alta 
repercussão nos cofres públicos pelo alto valor no tratamento (BOLIGNANO et 
al., 2014; HILL et al., 2016; VALENTIJN et al., 2018). 
1.2 O processo de envelhecimento nos rins 
Os rins são órgãos de extrema importância na homeostasia, sendo 
responsáveis por diversas funções tais como: formação da urina, filtração 
sanguínea aonde conseguem ultrafiltrar 160-170L por dia (CURTHOYS; MOE, 




pressão arterial, e controle glicêmico (ECKARDT et al., 2013; MARSENIC, 2009).  
O processo de envelhecimento envolve um declínio da função do 
organismo como um todo, resultando na perda da homeostasia 
(STURMLECHNER et al., 2017). Os rins são órgãos bastante estudados em 
modelos de envelhecimento pois as alterações decorrentes são facilmente 
percebíveis através de métodos clínicos (SCHMITT; MELK, 2017).  
Em média pode-se encontrar 950.000 néfrons em cada rim humano 
(BERTRAM et al., 2011) e eles são formados durante o período da décima 
segunda semana a trigésima sexta semana da gestação, não sendo mais 
formados após esse período. Por isso, entender os mecanismos patológicos 
implicados na morte dos néfrons durante a senescência da população, torna-se 
uma importante arma na luta da contra doença renal crônica de estádio final 
(CHAKKERA et al., 2016). 
O tecido renal é afetado pelo processo de envelhecimento, acarretando 
diversas disfunções fisiológicas e, por fim, instalando-se uma doença renal 
crônica (DRC), com possível evolução para uma doença de estádio terminal com 
indicação de hemodiálise (O’SULLIVAN; HUGHES; FERENBACH, 2017). É 
estimado uma perda de 60000 – 65000 de néfrons por ano a partir dos 30 anos 
(DENIC et al., 2017; HOY et al., 2003). Concomitantemente com o passar de 
cada década 10% do peso e do parênquima renal são perdidos (KANASAKI; 
KITADA; KOYA, 2012; O’SULLIVAN; HUGHES; FERENBACH, 2017).   
As principais alterações histológicas do rim em resposta ao 
envelhecimento são: a glomeruloesclerose, atrofia tubular, fibrose intersticial, 
arteriosclerose, fibrose da cápsula de bowman, diminuição da espessura da 
barreira de filtração glomerular e por fim nefronesclerose (KANASAKI; KITADA; 
KOYA, 2012; O’SULLIVAN; HUGHES; FERENBACH, 2017). Contudo a relação 
do envelhecimento com a nefronesclerose ainda não é elucidada, uma vez que 
sua presença não está correlacionada com nenhuma alteração fisiológica 
ocorrida na doença (MEYRIER, 2015). 
1.3 Alterações hemodinâmicas decorrente do envelhecimento 




sangue filtrado pelos glomérulos, sendo fundamental na formação ultrafiltrado. A 
medida que a idade avança, essa taxa, primeiramente, aumenta ocasionando 
um aumento da TFG (hiperfiltração glomerular)  (HOSTETTER et al., 2001). A 
medida que se reduz a quantidade de néfrons, a perfusão renal começa a decair, 
situação qual estimula a clivagem de pró-renina em renina pelas células 
justaglomerulares. A renina é responsável pela conversão do 
angiotensionogênio em angiotensina 1, por isso a renina é a desencadeadora do 
sistema renina angiotensina aldosterona (SRAA) (SANJULIANI et al., 2011). 
Dentre diversas funções exercidas pelo SRAA, podemos destacar a 
vasoconstrição da arteríola eferente aumentando a pressão hidrostática do 
glomérulo levando a hiperfiltração. Essa é uma resposta fisiológica do organismo 
à hipovolemia. Contudo, no caso do envelhecimento e consequente perda de 
néfrons a ativação do SRAA é constante, o qual é patológico ao organismo 
(REMUZZI et al., 2005). 
A glomeruloesclerose é resultado da ativação constante do SRAA (FOGO, 
2015). Ocorre graças à ligação da angiotensina 2 ao “angiotensin II receptor type 
1” (AT1) ativando a via do “transforming growth factor beta 1” (TGF1β) e inibidor 
do “plasminogen activator inhibitor-1” (PAI-1), o que resulta em aumento de 
matriz extracelular e morte de podócitos (GU et al., 2016). Concomitantemente, 
a angiotensina 2 se liga ao seu receptor nas arteríolas aferentes e eferentes em 
diferentes receptores causando vasodilatação na primeira e vasoconstrição na 
segunda resultando na diferença de resistência vascular. Logo, aumenta-se a 
pressão intraglomerular, o que ocasiona em aumento da permeabilidade dos 
capilares permitindo a passagem de proteínas para o ultrafiltrado (KANASAKI; 
KITADA; KOYA, 2012). A proteinúria também causa morte de podócitos, o que 
resulta na fibrose intersticial e agravamento da glomeruloesclerose. Com a morte 
dos néfrons, a taxa de filtração glomerular (TFG) eventualmente começa a 
decair, indicando um agravamento da doença.   
A passagem de proteínas para os túbulos proximais é nefrotóxico, as 
quais são absorvidas por endocitose causando danos celulares (SAITO et al., 
2010; VALLON, 2011). Juntamente, essas proteínas estimulam a ativação de 
citocinas como “endotelin 1” e “monocyte chemoattractant protein 1” (MCP-1) 




A reabsorção de sódio na população idosa é comprometida, instalando 
quadros clínicos de desidratação, uma vez que a molécula de sódio vem 
acompanhada com uma de água. Como consequência a excreção de potássio 
também será afetada, deixando a população mais susceptível a hipercalemia. 
Esse desequilíbrio do sódio e potássio explica em a dificuldade nos senescentes 
em diluir a urina. (SANDS, 2012; SCHLANGER; BAILEY; SANDS, 2010).  
O “clerance” de lítio e de creatinina também estão prejudicados nos idosos 
(KANASAKI; KITADA; KOYA, 2012). Além dos níveis de eritropoietina e de 
vitamina D estão reduzidos também, instalando a quadros clínicos de anemia e 
hiperparatiodismo secundário renal respectivamente (ANDRÈS et al., 2013; 
GALLAGHER; RAPURI; SMITH, 2007). Por fim, a medida que a população 
envelhece os rins começam a perder sua capacidade defensiva e de 
regeneração, se tornando muito susceptível a instalação de uma insuficiência 
renal aguda (O’SULLIVAN; HUGHES; FERENBACH, 2017). 
1.4 Células Senescentes e o processo Autofágico 
Não é só dos eventos hemodinâmicos que se instala a DRC em 
decorrência do envelhecimento. A medida que os rins se tornam órgãos 
envelhecidos, um fenômeno de senescência se instala no órgão, dando origem 
as chamadas células senescentes, caraterizadas como células danificadas em 
crescimento presas no ciclo celular e que não sofrem apoptose 
(STURMLECHNER et al., 2017; VALENTIJN et al., 2018), mais precisamente da 
fase G1, porém, ocasionalmente na fase G2.  
A formação de células senescentes podem ocorrer durante toda a vida do 
indivíduo, chamada de “senescência aguda”, onde ocorre principalmente em 
lesões e reparo tecidual (DENIC et al., 2017; VAN DEURSEN, 2014), tendo em 
vista que essa “senescência programada” leva a expressão de TGF1β e 
consequente ativação do “mothers against decapentaplegic homolog 3” 
(SMAD3) e, por fim, resultando na deposição de tecido fibroso nos rins 
(DOCHERTY et al., 2019).  
O fenômeno denominado “senescência crônica” é considerado uma 




desencadeiam tal fenômeno, tais como: Dano ao DNA, mutações oncogênicas, 
encurtamento dos telômeros, espécies reativas de oxigênio, estresse 
proteotóxico, envelhecimento, SRAA, hiperglicemia, dentre outros (DAI et al., 
2019; SCHMITT; MELK, 2017; STURMLECHNER et al., 2017b). Duas vias 
metabólicas são responsáveis pela formação das células senescentes e ambas 
são desencadeadas pelas condições descritas acima. A principal é através da 
ativação cascata de resposta ao dano de DNA (DDR) pela via da “ataxia-
telangiectasia mutated” (ATM) e/ou “ataxia telangiectasia and Rad3-related” 
(ATR), ativando a p53 e aumentando a atividade da p21Cip1, a qual irá inibir a 
“cyclin-dependent kinase 2” (CDK2) e da proteína do retinoblastoma (RB), 
impedindo o desenvolvimento do ciclo celular e originando as células 
senescentes (DOCHERTY et al., 2019; RODIER et al., 2009; STURMLECHNER 
et al., 2017). 
As denominadas SAPS (“senescence- associated secretory phenotype”) 
são produtos secretados pelas células senescentes e é através deles que as 
mesmas conseguem afetar negativamente o órgão (VALENTIJN et al., 2018). A 
produção característica desse fenômeno é “cysteine-rich angiogenic inducer 61” 
(CYR61) e o “platelet-derived growth fator” (PDGF), proteínas de extrema 
importância para a manutenção do processo, e por isso são consideradas 
marcadores de senescência (STURMLECHNER et al., 2017a; VALENTIJN et al., 
2018). Diversas citocinas inflamatórias já foram descritas, tais como “tumor 
necrosis factor alpha” (TNF-α), “interleukin 1, 6” (IL-1, IL-6) sendo produzidas 
graças as SAPS, além do MCP-1, PAI-1 e TGF1β (DOCHERTY et al., 2019; 
SCHMITT; MELK, 2017; STURMLECHNER et al., 2017a). Todas essas 
proteínas já foram descritas possuindo um grande papel na patogênese e 
manutenção da DRC, e por isso, as células senescentes já foram encontradas 
nas patologias renais. (STURMLECHNER et al., 2017b; VALENTIJN et al., 
2018).  
Autogafia é descrita como o processo de remoção de proteínas e 
organelas danificadas, a qual é realizada pelos lisossomos (BOYA; REGGIORI; 
CODOGNO, 2013). O processo autofágico é de grande utilidade para o bom 
funcionamento celular do tecido renal, principalmente, para a manutenção dos 




(LENOIR; THARAUX; HUBER, 2016). As células senescentes apresentam 
estresse de reticulo, originando a mal formação de proteínas e é nesse cenário 
que o processo de autofagia ocorre (CYBULSKY, 2017; ISAKA; KIMURA; 
TAKABATAKE, 2011). Fisiologicamente, o processo de autofagia do reticulo 
endoplasmático rugoso desencadeia o processo de apoptose. Contudo, a 
medida que os indivíduos envelhecem, o processe de autofagia torna-se 
deficiente, logo a produção das SAPS se mantém em atividade, resultando no 
aumento do processo inflamatório e na deposição de tecido fibrótico 
(TAKABATAKE et al., 2014; YAMAMOTO et al., 2016). A disfunção de telômeros 
e da telomerase regulam negativamente a autofagia nos túbulos proximais 
contorcidos (CHENG et al., 2015; HARRIS; CHENG, 2016). A deleção do gene 
“autophagy related 5” (ATG5) nos túbulos proximais de camundongos 
suspendeu parcialmente o processo de autofagia e acelerou a progressão da 
senescência  (BAISANTRY et al., 2016; LIU et al., 2012). O regulador mais 
conhecido da autofagia é a “mammalian target of rapamycin” (mTOR), mais 
precisamente a o complexo mTORC1 (FANTUS et al., 2016; KIMURA; ISAKA; 
YOSHIMORI, 2017; WANG; CHOI, 2014).  
O complexo mTORC1 se encontra hiperativado em organismos 
envelhecidos (JOHNSON; RABINOVITCH; KAEBERLEIN, 2013; SAXTON; 
SABATINI, 2017) e consequentemente, o processo autofágico inibido. Com a 
autofagia inibida e a, consequente, produção de citocinas inflamatórias, a 
instalação da resistência à insulina ocorre no tecido renal. Além, tanto a redução 
da autofagia (JOHNSON; RABINOVITCH; KAEBERLEIN, 2013) quanto a 
hiperatividade do complexo 1 da mTOR (SAXTON; SABATINI, 2017) já foram 
descritos resultando na resistência a ação da insulina.  
1.3 Sinalização da insulina 
A insulina é um hormônio anabólico com efeitos metabólicos múltiplos 
(SALTIEL; KAHN, 2001). Para que haja compreensão sobre como ocorrem os 
fenômenos desempenhados pela ação deste hormônio, é importante o pleno 
entendimento dos eventos que ocorrem imediatamente após o início da 
sinalização mediada pela insulina. O receptor de insulina (IR) pertence a uma 




tirosina quinase intrínseca, ou seja, após a conexão da insulina com seu 
receptor, este sofre autofosforilação em múltiplos resíduos de tirosina (SALTIEL; 
KAHN, 2001; WHITE, 1998). De forma geral, isto culmina com a ativação da 
função quinase do receptor, o qual propaga este sinal, fosforilando seus 
substratos intracelulares. Uma vez ativado, o IR fosforila vários substratos 
proteicos em tirosina. Quatro destes pertencem à família dos substratos do 
receptor de insulina, as proteínas IRS (IRS- 1/2/3/4). A fosforilação em tirosina 
das proteínas IRS cria sítios de reconhecimento para moléculas contendo 
domínios com homologia a Src 2 (SH2), dentre as quais se destaca a 6 
fosfatidilinositol-3-quinase (PI3-q) (SALTIEL; KAHN, 2001; WHITE, 1998). Com 
base em análise sequencial, existem 22 tirosinas potenciais para a fosforilação 
do IRS-1. Nove destas possuem uma de duas sequências repetitivas: YMXM ou 
YXXM, em que Y é tirosina, M é metionina e X é qualquer outro aminoácido. 
Seguindo-se à estimulação da insulina, estas tirosinas, como outras tirosinas 
potenciais na molécula de IRS-1, são rapidamente fosforiladas, resultando em 
uma ligação do IRS-1 com proteínas específicas.  
O IRS-1 e o IRS-2 são considerados os principais substratos, e são os 
mais bem estudados até o momento. Sabe-se hoje que o IRS-1 e o IRS-2 
fosforilados se associam à enzima fosfatidilinositol 3-quinase (PI3-q), ativando- 
a. A ativação da proteína PI3-q desencadeia a ativação de outras proteínas 
importantes, como a proteína quinase B, também conhecida como Akt. A 
ativação da via PI3-q/Akt está relacionada à promoção dos efeitos metabólicos 
da insulina tecido-específica (captação de glicose, glicogênese e inibição da 
gliconeogênese) (SALTIEL; KAHN, 2001). 
1.4 O papel da insulina no tecido renal 
Todas as porções dos néfrons (túbulo proximal contorcido, alça de helne 
e túbulo distal contorcido) são sensíveis a ação da insulina, contudo por cada 
região desempenhar uma função distinta da outra, o hormônio também, exerce 
diferentes funções em cada região (HALE; COWARD, 2013), sendo a isoforma 
B do receptor do hormônio a mais abundante (VIENBERG et al., 2011). 
Na região glomérulo ela atua em três diferentes tipos celulares: podócitos, 




2013). Nos podócitos a insulina atua na captação de glicose, através da 
translocação do GLUT 4 para a membrana plasmática (COWARD et al., 2005; 
COWARD; SALEEM, 2011). Além, o hormônio é crucial na manutenção da 
barreira de filtração glomerular, em animais transgênicos a deleção do receptor 
de insulina em podócitos (podIRKO) apresentaram uma grave disfunção na 
reabsorção de proteínas, proteinúria e grave doença renal (WELSH et al., 2010). 
Através da ação das GTPases, principalmente, a RhoA que a insulina consegue 
remodelar o citoesqueleto de actina do diafragma de fendas (pedicelos) que é a 
barreira contra a passagem de proteínas para o filtrado (FAUL, 2014; SULEIMAN 
et al., 2017), ou através da ação da insulina na nefrina (COWARD et al., 2007). 
Já nas células endoteliais glomerulares, o hormônio ativa a proteína óxido 
nítrico sintase 3 (eNOS), a qual é responsável pela formação do óxido nítrico 
(KUBOTA et al., 2011; MIMA et al., 2011), molécula fundamental para a 
homeostase vascular, sendo um contra posto a ação fisiológica da angiotensina 
2 (BLANTZ et al., 2002; THORUP; PERSSON, 1996), contudo por se tratar de 
um tipo celular muito difícil de trabalhar, ainda não foi possível desvendar se a 
insulina consegue exercer outras funções. Por fim, nas células mesangiais, o 
hormônio atua, principalmente, através do receptor IR-IGF, na maior ativação do 
canais BK (“Big Potassium Channels”), o que leva o relaxamento dessas células 
e um aumento da taxa de filtração glomerular (VESTRA, 2001). Ainda a insulina 
consegue impedir a apoptose desse tipo celular através da ativação da PI3q/Akt 
e redução da ERK1/2 (HALE; COWARD, 2013). 
Diferente dos podócitos, as células tubulares não captam glicose 
mediante a sinalização da insulina (COWARD; SALEEM, 2011). Em vez o 
hormônio atua em diversos sistemas de transportes e co-transportes, um dos 
mais estudados é sua relação com o sistema de transportes de sódio em todas 
as porções tubulares (TIWARI; RIAZI; ECELBARGER, 2007). Muitos focos de 
pesquisa tem sido voltados para compreender a relação entre a reabsorção e 
sódio e o receptor de insulina com o intuito de compreender a relação da 
resistência do hormônio e com a hipertensão (ARTUNC et al., 2016; SINGH et 
al., 2019; WADE et al., 2008).   
Cerca de 60% do transporte de sódio é realizado através do co-transporte 




porção apical das células tubulares proximais (FENTON et al., 2017). Apesar de 
ainda não saber o mecanismo que a insulina atua nesse transporte, sabe-se que 
ela atua dose-resposta no transporte (FUSTER et al., 2006; HORITA et al., 
2011). MCLEROY et al., 2008 demostrou em ratos da raça Zucher, alimentados 
com dieta hiperlipidica e resistentes a insulina, a redução a atividade do NHE3, 
assim como uma redução na excreção de amônia e do pH urinário. Além do 
controle sobre a reabsorção de sódio, o NHE3 ainda tem um papel fundamental 
no equilíbrio ácido base, sendo na excreção de amônia e de H+, 
consequentemente, demostrando a insulina atuando no controle ácido-base 
(FUSTER et al., 2006; HALE; COWARD, 2013; SCHULTHEIS et al., 1998). 
O hormônio também tem participação na reabsorção de fosfato (PO4-3) e 
magnésio (Mg+2) no túbulo proximal e distal respectivamente. Ainda, existem 
relatos de transportes de sódio, potássio e cloro sendo mediados pela insulina 
em todas as porções tubulares (SCHELLING; ABU JAWDEH, 2008; SOHARA et 
al., 2011; TIWARI; RIAZI; ECELBARGER, 2007). 
A proteína “forkhead box protein O1” (Foxo1) é responsável pela 
transcrição dos genes gliconeogenicos, e a insulina através da ativação da Akt 
irá fosforilar a Foxo1, retirando-a do núcleo e impedindo a transcrição desses 
genes (KOUSTENI, 2012). Uma das ações da descritas da insulina nos túbulos 
proximais contorcidos é no controle da gliconeogênese através do mecanismo 
molecular previamente descrito (SASAKI et al., 2017)  
1.5 Resistência à insulina no tecido renal 
O processo inflamatório e fibrótico, decorrente da doença renal, tem uma 
relação de causa e consequência com a resistência à insulina (GNUDI; 
COWARD; LONG, 2016; WELSH et al., 2010). Uma das vias moleculares mais 
difundidas é a do “toll-like recepotor 4” (TLR-4) a qual culmina no descolamento 
no “factor nuclear kappa B” (NF-κB) para o núcleo ativando citocinas pró-
inflamatórias. Existem diversas formas das quais elas conseguem levar ao 
estado de resistência à insulina, uma das formas é a ativação pelas citocinas de 
serinas quinases como o complexo IkB quinase (IKK) e  a c-Jun N-terminal 
quinases (JNK) que são responsáveis por fosforilar o substratos do IRS-1 em 




2012a). Nos rins mais duas vias metabólicas são descritas na fisiopatologia: a 
ativação da via TGF1β/SMAD3 causando uma disfunção mitocondrial, cuja 
culmina na resistência insulina de podócitos através de espécies reativas de 
oxigênio (SUN et al., 2015; TAN et al., 2011). Por fim, a ativação da proteína 
“nucleotide-binding oligomerization domain containing 2” (NOD2) também ativa 
citocinas pró-inflamatórias através da ativação da “receptor-interacting 
serine/threonine-protein kinase 2” (RIPK2) por sua vez estimula a dissociação do 
IKK em IKKβ e IKKα ativando o NF-κB. Ainda, a proteína também fosforila o fator 
de crescimento transformador quinase ativada por beta 1 (TAK1) ativando as 
proteínas da família da proteína-quinases ativadas por mitógenos (MAPKs - ERK 
e JNK) conduzindo a resistência à insulina (DU et al., 2013; STROBER et al., 
2006). 
Ainda mais dois mecanismos sistêmicos de resistência à insulina tem 
influência no órgão envelhecido: 1- a sarcopenia, uma vez que o tecido muscular 
é de grande importância para a manutenção glicêmica e 2- aumento de 
adiposidade, a qual possui uma grande correlação com o surgimento da 
resistência à insulina. O tecido muscular é de grande valia para a homeostase 
glicêmica, pois é através dele que ocorre a maior absorção de glicose. Com a 
sarcopenia iminente do idoso, a glicose não consegue ser totalmente absorvida 
com isso essa glicose transforma-se em produtos avançados de glicolisação 
(AGEs) (ANDERS et al., 2018; BIRD; HAWLEY, 2017), ativando assim o TGF-
1β, resultando em inflamação e fibrose do tecido renal. Com o aumento de 
adiposidade renal, as citocinas inflamatórias e o SRAA também se elevam 
(LENNON et al., 2009; MUSI; GUARDADO-MENDOZA, 2014). 
Por fim, os túbulos proximais respondem a queda da ligação da insulina 
com seu receptor de duas formas principais, a primeira é reabsorvendo mais 
glicose e sódio, através do aumento atividade do transportador de sódio e glicose 
tipo 2 (SGLT2) (VALLON; THOMSON, 2012; VAN BOMMEL et al., 2017). Pelo 
aumento da glicose circulante, tendo em vista a incapacidade do tecido muscular 
usa-la, os rins aumentam a expressão da SGLT-2 para impedir a perda de 
glicose via urina, possibilitando uma maior reabsorção e consequentemente a 
manutenção da hiperglicemia. Portanto essa maior quantidade de glicose na 




ligação com seu receptor (RAGE) em abundancia no tecido renal irá piorar o 
prognostico da patologia renal (MAEDA et al., 2013). Ainda, o sódio irá ser 
reabsorvido em excesso também, indicando assim um aumento na atividade do 
SRAA e logo, no agravamento da doença renal e hipertensiva.  
O quadro instalado de resistência à insulina renal traz diversas 
consequências tanto para os rins quanto para o organismos como um todo 
(ARTUNC et al., 2016). Ainda nos túbulos proximais contorcidos, a falha da 
transdução do sinal da insulina resulta no aumento da produção endógena de 
glicose através da gliconeogênese (HU et al., 2007; PANDEY et al., 2017; 
TIWARI et al., 2013) 
1.6 A Gliconeogênese Renal  
Os rins são uns dos três órgãos (fígado, rim, intestino) a possuir a enzima 
glicose-6-fostase (G6Pase) nos seus túbulos proximais contorcidos, 
capacitando-os em produzir glicose endógena através da gliconeogênese 
(MUTEL et al., 2011). Os primeiros estudos envolvendo animais, demostrando a 
gliconeogênese renal tardam da década de 30. Contudo somente na década de 
60 foi notificada pela primeira vez em pacientes humanos acometidos com 
doença pulmonar grave (ABER; MORRIS; HOUSLEY, 1966), correlacionando, 
alterações do pH com a produção endógena de glicose pelos rins. Já OWEN et 
al., 1969 realizou um estudo em indivíduos obesos mórbidos que jejuaram por 
5-6 semanas, aonde a gliconeogênese renal se fazia presente e, juntamente com 
BJORKMAN et al., 1980, pioneiros ao demostrar que o fígado não era, somente, 
a única fonte de glicose (GERICH et al., 2001).  
A priori essa produção era vista como insuficiente para a manutenção da 
homeostase glicemia, sendo apenas atribuído seu papel em jejum prolongados 
e condições de desequilíbrio ácido-base. Isso ocorria graças a forma de 
avaliação de produção endógena de glicose, sendo apenas avaliada a diferença 
na quantidade da mesma na artéria e veia renal. Os rins são divididos em duas 
porções: medular e cortical, e somente a porção medular utiliza glicose através 
a via glicólitica, enquanto a porção cortical não utiliza a glicose e também realiza 
a gliconeogênese (STUMVOLL et al., 1997). Com isso, quando se observa 




diferença da produção pelo córtex com a utilização pela medula e não a 
produção endógena de glicose propriamente dita (ALSAHLI; GERICH, 2017; 
MATHER; POLLOCK, 2011).  
Atualmente a importância do rim na produção endógena de glicose pela 
gliconeogênese é comparada ao fígado (GERICH, 2010). No estado pós-
absortivo o fígado responde produzindo em 75-80% produzindo glicose, contudo 
45% a 50% é obtida pela quebra do glicogênio e apenas 25-30% da 
gliconeogênese. Em contrapartida, os rins são responsáveis por 20-25%, 
demostrando que não existe diferença entre os dois órgãos (ALSAHLI; GERICH, 
2017; GERICH, 2010; GERICH et al., 2001; STUMVOLL et al., 1997).  
Entretanto, após 48hrs os reservatórios de glicogênio começam a cessar 
(CONSOLI et al., 1987; LANDAU et al., 1996), e a gliconeogênese passa a ser 
a única forma de produção de glicose, e por isso, a medida que o jejum se 
prolonga, a porcentagem da produção de glicose pelos rins aumenta chegando 
a 40% (ALSAHLI; GERICH, 2017; GERICH, 2010). Já no estado pós-prandial é 
esperado que níveis séricos de glicose decaiam, contudo MEYER et al., 2002 
demostrou que que a liberação de glicose endógena cessa em 
aproximadamente 60% pois a quebra do glicogênio é interrompida. Nesse 
cenário pós-prandial a gliconeogênese hepática decai também, em torno de 
80%, pois as proteínas envolvidas na sinalização celular estão sendo 
direcionadas para a formação do glicogênio. Já a gliconeogênese renal 
aumentou em 60% aproximadamente. Essa relação aproximadamente 
inversamente proporcional de ambos indica uma forte relação quando tange a 
gliconeogênese (MEYER et al., 2002).  
Os principais substratos da gliconeogênese renal são: o lactato (60%), a 
glutamina (20%), glicerol (10%) e outros aminoácidos (10%) (ALSAHLI; 
GERICH, 2017; SWE et al., 2018) . Diferente do fígado os rins usam muito pouco 
da alanina na produção de glicose (ARTUNC et al., 2016). Quando acontece a 
necessidade da ativação da processo de gliconeogênese renal, por exemplo, em 
casos de diabetes mellitus ou acidose metabólica (SWE et al., 2018), aumenta a 
expressão do “sodium-coupled neutral amino acid transporter 3” (SNAT 3) e do 
”monocarboxylate transporter 1” (MCT-1) na porção lateral da célula do túbulo 




Ambos são canais de co-transporte, sendo que o SNAT 3 captura a glutamina 
junto com uma molécula de sódio e em contrapartida devolve um próton H+ para 
circulação (RUBIO-ALIAGA; WAGNER, 2016). Enquanto os MCTs capturam o 
lactato em troca de, também, um próton de H+ (BECKER et al., 2010).  
A glutamina uma vez na célula é transportada para a mitocôndria aonde 
através da atividade enzimática da glutaminase irá retirar um grupo amina 
transformando-a em glutamato (CURTHOYS; MOE, 2014; SWE et al., 2018). 
Seguindo a enzima a-cetoglutamato também retirará uma um grupo amina do 
glutamato, dando origem ao α-cetoglutamato. As amônias (NH4) formadas pelas 
reações bioquímicas de desaminação serão transportadas para o citoplasma 
através da aquaporina 8 (CURTHOYS; MOE, 2014; WEINER; VERLANDER, 
2019) e, depois para a urina pelo “sodium–hydrogen antiporter 3” (NHE3) 
principalmente (WEINER; VERLANDER, 2011). 
O a-cetoglutamato sendo um intermediário do ciclo do ácido cítrico (TCA), 
sofrerá as reações bioquímicas características do mesmo formando, 
principalmente, o oxaloacetato (CURTHOYS; MOE, 2014; SWE et al., 2018), 
aonde a enzima “phosphoenolpyruvate carboxykinase” (PEPCK) irá converter o 
oxaloacetato em  fosfoenolpiruvato e dióxido de carbono. A partir desse 
momento a via metabólica da gliconeogênese segue a mesma já descrita para o 
tecido hepático, culminando na formação da glicose-6-fosfato, aonde através da 
ação da enzima G6pase irá perder o fosfato, finalmente originando a glicose, a 
qual será transportada para a corrente sanguínea pelo transportador de glicose 
2 (GLUT2) (SWE et al., 2018).  
Do metabolismo da glutamina se forma a glicose pelo processo 
previamente citado, além de dois íons de NH4, formados através da 
amoniogênese e, por fim, duas moléculas de bicarbonato (HCO3), as quais são 
resultadas pelas reações de descarboxilação tanto α-cetoglutamato no TCA e 
oxoacetato (CURTHOYS; GSTRAUNTHALER, 2014). Demostrando a grande 
relação da formação de glicose pelos rins com a manutenção do equilíbrio ácido-
base. 
Assim como a glutamina, o lactato também é transportado para o 




atividade da lactato desidrogenase catalisa a reação do lactato para o pirutavo, 
aonde o primeiro perde um átomo de hidrogênio para originar o segundo. O 
piruvato, já dentro da mitocôndria, irá transforma-se em oxalacetato, pela reação 
de carboxilção feita pela “pyruvate carboxylase” (PCB) (SWE et al., 2018), sendo 
as etapas sequentes já descritas no metabolismo da glutamina.  
Ao discutirmos a relevância da gliconeogênese renal em pacientes 
diabéticos, a literatura identifica uma grande importância na manutenção da 
hiperglicemia crônica desses pacientes (ARTUNC et al., 2016; GERICH, 2010; 
SWE et al., 2018). Pois, além, de aumentar os níveis de glicose basais no 
período pós-prandial, pacientes humanos diagnosticados com DM2 
apresentaram uma maior produção e liberação de glicose endógena renal 
quando comparados a pacientes saudáveis. Ainda, a produção renal de glicose 
aumentou 10x a mais que a hepática (300 e 30% respectivamente) (MEYER et 
al., 2004). Nesse mesmo estudo foi demostrado que não existia diferença entre 
as liberações de glicose entre os dois órgãos. 
MUTEL et al., 2011 observou em camundongos nocautes do gene da 
glicose-6-fosfatase no fígado (L-G6pc(-/-)) um aumento das enzimas PEPCK e 
glutaminase nos rins desses camundongos nocautes quando comparou com 
“wild-type”. Corroborando com esse aumento, os autores encontraram nenhuma 
diferença na glicemia após somente seis horas de jejum, demostrando a 
igualdade do fígado com o rim quando tange a homeostasia glicêmica. 
Anteriormente BATTEZZATI et al., 2004 não encontrou quadros de hipoglicemia 
em pacientes durante o transplante de fígado. Ambos estudos demostram que 
mesmo sem a atuação do fígado, os rins conseguem impedir a hipoglicemia. 
Em roedores da raça zucher alimentados com  “high-fat diet” (HFD), 
apresentaram o quadro de resistência à insulina no tecido renal e um aumento 
da enzima PEPCK  (EID et al., 2006) Esse estudo foi crucial, pois o primeiro a 
demostrar o aumento de uma enzima da via da glicogênese renal em uma 
condição de equilíbrio ácido-base. Já WINIARSKA et al., 2015 demostrou em, 
roedores zucher também um aumento da gliconeogênese renal através do 
aumento da PEPCK, além do aumento da NOX (NADPH Oxidases), e por isso 
os autores concluíram que o aumento da produção endógena de glicose renal 




do fator de transcrição CREB e as proteínas ERK1/2, fosforizando-as e por fim, 
aumentando a hiperglicemia.  
TIWARI et al., 2013 através de um estudo em com camundongos 
delatados do receptor de insulina nos túbulos proximais contorcidos, aonde os 
mesmos apresentaram um aumento da atividade da enzima G6pase no córtex 
renal e, consequentemente, um aumento na glicemia de jejum. WEN et al., 2015 
demostrou em ratos diabéticos do tipo 2, os quais foram submetidos a uma 
cirúrgica bariátrica, uma aumento da expressão da receptor de insulina nas duas 
subunidades, resultando em uma maior fosforilação da GSK3beta e uma 
redução da PEPCK e da G6Pase e, consequentemente melhora do HOMA-IR. 
Por fim, SASAKI et al., 2017 demostrou em camundongos duplo nocaute 
IRS1/2 específicos do túbulo proximal contorcido um “downstream” da via 
molecular da insulina, realizando a fosforilação do IRS-1 e IRS-2 em tirosina e 
consequentemente reduzindo a fosforilação da  Akt e, principalmente, da FOXO1 
(fator de transcrição responsável por suspender a produção das enzimas da 
gliconeogênese). Ainda nesse mesmo estudo, os autores demostraram em 
células HK-2 nocauteadas para a FOXO1 suspendeu a expressão da PEPCK. 
Diversos outros estudos, além dos citados, demostram a importância a 
insulina no controle da produção endógena de glicose, e por isso, podemos 
concluir que a insulina é o principal regulador do processo. Contudo, SASAKI et 
al., 2017 demostrou, que além da insulina, a glicose também pode atuar 
regulando a gliconeogênese renal. Os autores demostraram que a diminuição da 
reabsorção de glicose pelo SGLT-2 no túbulo proximal contorcido regula 
negativamente a relação NADH/NAD ativando a Sirt1 e o PGC1a, transcrevendo 
assim os genes gliconeogenico.  
Diversos mecanismos conseguem estimular a gliconeogênese renal, 
dentre os principais a resistência à insulina (HU et al., 2007; PANDEY et al., 
2017; TIWARI et al., 2013) e a acidose metabólica (CURTHOYS; 
GSTRAUNTHALER, 2014) sendo a primeira capaz de estimular a hepática e a 
segunda bloquear a mesma (ALSAHLI; GERICH, 2017). Porém, diversos 
hormônios como: cortisol, glucagon, adrenalina, aldosterona, hormônios 




regulatórios, diferente da gliconeogênese hepática, ainda carece de 
informações.  
Prejuízos na propagação do sinal da insulina no rim são capazes de 
aumentar a produção renal de glicose e subsequentemente causar alteração, de 
início, na glicemia pós-prandial e, tardiamente, na glicemia de jejum. Portanto, 
moléculas capazes de regular positivamente a ação da insulina podem, por 
conseguinte, melhorar a homeostase da glicose. Nesse sentido, recentemente 
Kwon e colaboradores sugeriram que a clusterina é uma importante molécula 
capaz de modular a via de sinalização da insulina com ação em diferentes 
tecidos. 
1.7 Clusterina e a sinalização da insulina 
Prejuízos na propagação do sinal da insulina no rim são capazes de 
aumentar a produção renal de glicose e subsequentemente causar alteração, de 
início, na glicemia pós-prandial e, tardiamente, na glicemia de jejum. Portanto, 
moléculas capazes de regular positivamente a ação da insulina podem, por 
conseguinte, melhorar a homeostase da glicose. Nesse sentido, recentemente 
KWON et al., 2014 sugeriram que a clusterina é uma importante molécula capaz 
de modular a via de sinalização da insulina com ação em diferentes tecidos. 
Em 1988, Murphy e colaboradores descreveram uma proteína encontrada 
no soro de humanos, esta proteína composta por 23 aminoácidos consiste de 
duas cadeias, alfa (34-36kD) e beta (36-39kD) ligadas por pontes de dissulfeto 
a qual deram o nome de clusterina ou apolipoproteina J.(MURPHY et al., 1988) 
Sua oscilação ao longo do dia ainda não é conhecida, mas sabe-se que sua 
concentração é relativamente alta no cérebro, ovário, testículos, rim e fígado, e 
baixa no coração, baço, pulmão e mamas. Esta apolipoproteína se difere de 
outras apolipoproteínas em seu peso molecular, estrutura de subunidade e carga 
elétrica (DE SILVA HARSHINI et al., 1990). Além disso, a clusterina pode atuar 
no sistema imune. Ela é uma proteína reguladora do complemento em que inibe 
a perpetuação das cascatas de ativação do complemento, inibindo a formação 
do Complexo de Ataque a Membrana (MAC) (JENNE et al., 1991). Ainda, esta 
glicoproteína atua na programação de morte celular e em conjunto com 




A clusterina é conhecida por participar de processos fisiológicos, como 
transporte de lipídeos, maturação de esperma, apoptose, processo inflamatório, 
aterosclerose e de não fisiológicos como câncer e diabetes mellitus (RIZZI; 
BETTUZZI, 2009; TROUGAKOS; GONOS, 2002; WATARI et al., 2008). 
Indivíduos diabéticos apresentam aumento nos níveis séricos de clusterina 
(KUJIRAOKA et al., 2006) e recentemente, Kwon e colaboradores mostraram 
que animais obesos nocaute para clusterina apresentam maior resistência à 
insulina frente aos seus controles obesos, sugerindo que clusterina pode 
desempenhar um papel protetor contra a progressão da resistência à insulina 
através da redução do estresse oxidativo e inflamação, independente do volume 
do tecido adiposo (KWON et al., 2014).  
Recentemente, alguns estudos mostraram que a administração central de 
clusterina ativa a via da STAT-3, desenvolvendo anorexia e redução da massa 
corporal e o contrário é encontrado quando a clusterina é inibida no hipotálamo; 
os autores descrevem este mecanismo sendo mediado pelo receptor da 
clusterina, low-density lipoprotein receptor-related protein-2 (LRP2) que se liga 
no receptor de leptina após sua associação com clusterina, subsequente a 
associação física entre receptor de leptina e LRP2 ocorre a internalização dos 
receptores e assim aumento da fosforilação da JAK 2 e STAT3 (BYUN et al., 
2014; GIL et al., 2013) 
Sabe-se que a clusterina regula a sensibilidade à insulina em tecidos 
periféricos (KWON et al., 2014), mas o mecanismo pelo qual a clusterina e seu 
receptor (LRP2) se comunicam com a via de sinalização da insulina ainda não 
foi descrito. O LRP2, ou megalina é um dos principais receptores da clusterina e 
faz parte de uma família de receptores transmembrana (LRP1-2-3-4-5 e 6) com 
similaridades para os receptores de lipoproteínas de baixa densidade 
(KOUNNAS et al., 1995). O LRP2 é um longo receptor transmembrânico (~600 
kDa) e sua parte intracelular é constituída por vários domínios funcionais, dentre 
eles vários Src-homologo 3 (SH3) e um Src- homologo 2 (SH2). Os domínios 
Src-homologo são responsáveis por várias sinalizações intracelular, mais 
precisamente em fosforilações em tirosina. Uma vez fosforilado, o domínio SH2 
possui um sítio de reconhecimento para o IRS-1, para a subunidade 85 da 




proteína C quinase (PKC) e AMP/GMP cíclico, evidenciando um possível elo de 
comunicação (cross-talk) entre as vias da insulina e clusterina (HJÄLM et al., 
1996; MYERS et al., 1994; MYERS; WHITE, 1993). 
1.8 Os efeitos do exercício físico na homeostase glicêmica 
 Por outro lado, sabe-se que o exercício físico, tanto moderado como 
intenso, atua como uma importante ferramenta na prevenção e tratamento da 
DM2 decorrente do envelhecimento. Dentre os vários benefícios do exercício 
físico, estudos mostram que esta prática consegue melhorar o quadro de 
diabetes por colaborar com a sinalização da insulina no fígado e, por isso, reduzir 
a produção hepática de glicose (OLIVEIRA et al., 2014; PAULI et al., 2014). 
 O exercício físico regular favorece o controle metabólico em indivíduos 
diabéticos, sendo um importante componente do tratamento ao DM2 (COLBERG 
et al., 2010). Em humanos e modelos animais de experimentação, o treinamento 
aeróbio aumenta a captação de glicose estimulada por insulina e reduz a 
secreção de insulina (ARONSON et al., 1997; HARDIN et al., 1995) em resposta 
aos níveis glicêmicos (HELLÉNIUS et al., 1995), contribuindo com isso com a 
homeostase da glicose. Os efeitos positivos do exercício físico tanto agudo 
quanto crônico foram confirmados em experimento com uso da técnica do clamp 
hiperinsulinêmico-euglicêmico em roedores, onde foi observado aumento na 
captação de glicose nos grupos exercitados comparado aos seus pares inativos 
no mesmo período (BERGER; HAGG; RUDERMAN, 1975). Diversos 
mecanismos podem aumentar a captação de glicose em resposta ao exercício 
físico, incluindo o aumento no fluxo sanguíneo, aumento na ligação da insulina 
ao seu receptor de membrana (IR), aumento na atividade da AMPK, entre outros 
(BERGER; HAGG; RUDERMAN, 1975; COLBERG et al., 2010; GOODYEAR; 
HIRSHMAN; HORTON, 1991; HOLLOSZY; BOOTH, 1976).  
Além disso, estudos nas últimas décadas têm demonstrado que os efeitos 
do exercício físico não acontecem apenas no músculo esquelético (CHIBALIN et 
al., 2000; GOODYEAR; HIRSHMAN; HORTON, 1991; WOJTASZEWSKI et al., 
2005), tecido diretamente envolvido com a contração muscular. Os efeitos 
favoráveis do exercício físico na ação da insulina se estendem ao tecido 




para a manutenção da glicemia nos períodos pós-prandiais, bem como durante 
a realização de um exercício físico. Para que haja este controle glicêmico, o 
fígado se utiliza de duas vias metabólicas, como: a) degradação do glicogênio 
hepático (glicogenólise) e b) pela síntese de nova molécula de glicose 
(gliconeogênese) a partir de precursores não glicídicos, como aminoácidos 
(principalmente alanina), lactato, glicerol e piruvato (POSTIC; DENTIN; GIRARD, 
2004; PUIGSERVER et al., 2003).  
Estudos prévios em nosso laboratório demonstraram que animais obesos 
induzidos por dieta rica em gordura apresentam diminuição na sinalização da 
insulina e isto foi acompanhado por aumento nos níveis proteicos de PEPCK e 
G6Pase e aumento na produção hepática de glicose (MARINHO et al., 2012; 
ROPELLE et al., 2009). Ao contrário animais obesos exercitados tiveram 
melhora na sinalização da insulina, aumento na fosforilação de Foxo1 e redução 
das enzimas gliconeogênicas. Ademais, foi demonstrado que animais 
submetidos a dieta rica em gordura apresentaram maior expressão de PGC1-α 
e de sua associação com a Foxo1 no núcleo dos hepatócitos, sendo estas 
alterações revertidas com o treinamento físico. Portanto, pode-se dizer que a 
prática regular de exercício físico é de suma importância para a redução da 
produção de glicose pelo fígado (MARINHO et al., 2012; ROPELLE et al., 2009). 
Alguns estudos correlacionem a prática de exercício físico com o tecido 
renal focam principalmente em alterações fisiológicas, como concentração de 
biomarcadores renais séricas e urinários (HEIWE; JACOBSON, 2011; 
MOINUDDIN; LEEHEY, 2008), poucos estudam a função biomolecular , e os que 
estudam estão mais correlacionados com avaliação de inflamação, fibrose, 
estresse oxidativo nos rins (GHOSH et al., 2009; OGHBAEI; AHMADI ASL; 
SHEIKHZADEH, 2017; PERES et al., 2015b; WATSON et al., 2017). Contudo, 
ainda nenhum estudo foi publicado correlacionando a via da insulina com o 
tecido renal.  
Adiante, o papel do exercício físico na produção endógena de glicose em 
diabéticos já em bem descrita. Por outro lado, ainda não há na literatura se a 
melhora do perfil glicêmico em diabéticos pode estar atrelado ao controle da 
produção de glicose renal. Assim sendo, o presente estudo tem como objetivo 




Capítulo 2 - Objetivos 
2.1 Objetivo geral  
Investigar o papel do exercício físico de força no metabolismo da 
clusterina/ApoJ nos rins e sua possível interferência na produção endógena de 
glicose renal em camundongos idosos.  
2.2 Objetivos específicos  
2.2.1. Objetivo I: Investigar o papel do exercício físico na melhora da 
resistência à insulina nos rins de camundongos idosos. Esta resposta foi avaliada 
através da expressão genica de genes inflamatórios (TNFα e IL-1β). 
2.2.2. Objetivo II: Avaliar o papel do exercício físico na gliconeogênese 
renal de camundongos. Para isso foi avaliado o conteúdo proteico das seguintes 
proteínas: G6Pase; PCB; PEPCK.  
2.2.3. Objetivo III: O papel do exercício físico resistido no metabolismo 
da clusterina nos rins. Incialmente, foi avaliado os níveis de clusterina em 
animais em envelhecimento sedentários e exercitados submetidos a exercício 
de força. Ademais, investigamos os níveis dos receptores de clusterina nos rins 











Capítulo 3 - Materiais e Métodos 
3.1 Caracterização da amostra:  
Serão utilizados camundongos C57BL/6J com quatro semanas de vida e 
massa corporal de 15 a 20g, provenientes do Biotério Central da Unicamp 
(CEMIB). Todos os experimentos com animais serão realizados de acordo com 
a legislação brasileira sobre o uso científico de animais (lei no 11.794, de 8 de 
outubro de 2008). Antes do início da prática experimental todos os protocolos 
experimentais foram aprovados pelo da Comissão de Ética no uso de Animal 
(CEUA), do Instituto de Ciências Biológicas, da UNICAMP – Campinas- SP, sob 
o número de protocolo 4406-1. Os animais foram mantidos em gaiolas de 
polietileno individuais sob as condições controladas de ciclo claro-escuro 
(12/12h), com livre acesso a água e ração convencional até a 25 semana de 
idade, aonde eles foram divididos em três grupos: Jovem, Envelhecido 
Sedentário (ESed) e Envelhecido Exercitado (EEx) (Tabela 1), sendo que o 
terceiro realizou 61% do período de treinamento idosos, isto é, acima do período 
reprodutivo dos animais.  
Tabela 1. Grupos experimentais e idade do tratamento e eutanásia.   
Grupo Experimental Idade 
Jovem 4 Semanas (Eutanásia) 
Envelhecido Sedentário (ESed) 51 semanas (Eutanásia)  
Envelhecido Exercitado (EEx) 51 semanas (Eutanásia) e 26 
semanas (treinamento) 
 
3.2 Determinação da máxima capacidade voluntária de carregamento 
(maximum voluntary carrying capacity - MVCC):  
Propomos uma adaptação para camundongos do teste genuinamente 
proposto para ratos (HORNBERGER JR.; FARRAR, 2004; JUNG et al., 2014; 
SPERETTA et al., 2016). Trata-se de um teste de caráter incremental, com o 
objetivo de identificar a carga máxima individual com que o animal é capaz de 
realizar uma série de escalada de 50cm. Após o quinto dia de adaptação aos 




animais partiram da base da escada, e a tentativa foi considerada bem-sucedida 
quando os animais percorreram a distância proposta de 50cm. A série inicial foi 
realizada com sobrecarga de 75% do peso corporal do animal, e uma carga 
incremental de 3 gramas foi adicionada a cada nova tentativa de escalada até 
que o animal não consiga mais completar todo o percurso. A cada tentativa bem-
sucedida, o animal foi retirado da escada e colocado em uma gaiola individual, 
onde descansará por 5 minutos até o início da tentativa seguinte. A maior carga 
com que o animal obtiver sucesso foi considerada a MVCC, utilizada para a 
prescrição das cargas individuais no experimento.  
3.3 Protocolo de treinamento físico resistido  
Foi utilizada uma escada para roedores da marca AVS projetos, de 
estrutura plástica, pés de ferro, pintura preta e degraus de inox, com 10cm de 
largura, 1,5cm de distância entre os degraus e um ângulo de 80 graus em relação 
ao solo. A escada possui 50 cm de altura e os animais realizarão 12±1 
movimentos dinâmicos de escalada com cada uma das patas traseiras 
(FRAJACOMO et al., 2013). No topo da escada existe uma câmara de 30cm2, 
que serve como abrigo para os animais durante o período de descanso entre as 
tentativas de escalada durante o período de adaptação. O aparato de carga 
utilizado será um tubo cônico de plástico de aproximadamente 7,5cm de altura e 
diâmetro de 2,5cm fixado com fita adesiva por toda a extensão da cauda do 
animal, onde as cargas foram inseridas.  
Os procedimentos de adaptação foram conduzidos por 5 dias. Antes do 
início da primeira tentativa de escalada e já com o aparato de carga vazio em 
sua cauda, o animal foi mantido no interior da câmara no topo da escada por 60 
segundos, permitindo-o realizar o reconhecimento do ambiente e constatar que 
não existe ameaça. Para a primeira tentativa de escalada, o animal foi 
posicionado na escada a 15cm de distância da entrada da câmara. Se 
necessário, um pequeno estímulo com uma pinça foi utilizado para que o animal 
inicie o movimento. Para a segunda tentativa, o animal foi posicionado a 25cm 
de distância da câmara. Para a terceira tentativa em diante, o animal foi 
posicionado na base da escada, a 50 cm de distância da câmara. Sempre que o 




tentativas partindo da base da escada continuarão até que o animal realize 3 
tentativas bem-sucedidas sem a necessidade de nenhum estímulo. Não serão 
realizados estímulos com comida ou choque (FRAJACOMO et al., 2013).  
Um dia após a determinação da MVCC, os animais iniciaram o protocolo 
de treinamento resistido. As sessões de treino consistiram de 8 séries de 
escalada, com um intervalo de 60-90 segundos de descanso entre as séries. A 
série foi considerada bem-sucedida quando o animal percorrer uma distância de 
mínima de 33cm, correspondente à execução de 8±1 movimentos dinâmicos 
com cada uma das patas traseiras. Após completar uma série, o animal foi 
retirado da escada e colocado em uma gaiola individual, onde descansou 
durante o tempo de pausa proposto. Durante a primeira sessão, os animais 
realizaram as escaladas com sobrecarga correspondente a 70% da MVCC. Caso 
o animal consiga percorrer sem dificuldade os 50cm durante as 8 séries 
propostas, a carga para a próxima sessão foi aumentada em 6%. Os animais 
serão exercitados 5 dias consecutivos por semana, durante 26 semanas no total.  
Figura 1. Delineamento Experimental. 
 
3.4. Teste de tolerância à insulina (TTI)  
Com jejum prévio de 8 horas e após 16 horas da última sessão de 
treinamento físico, os camundongos foram submetidos ao teste de tolerância à 
insulina (TTI). Para isso, os camundongos receberam injeção intraperitoneal de 
insulina recombinante humana (Humulin R) da Eli Lilly (Indianápolis, IN, USA) na 
concentração 0,2% e na dose de 1,5 U/kg de massa corporal. Amostras de 
sangue serão coletadas nos tempos 0, 5, 10, 15, 20, 25 e 30 minutos a partir da 




representa o valor basal de glicose dos animais e que antecede a injeção de 
insulina. A taxa constante de captação da glicose plasmática (Kitt) foi calculada 
usando a fórmula 0,693/meia-vida biológica (t1/2). A glicose plasmática t1/2 foi 
calculada a partir da inclinação da última análise dos mínimos quadrados da 
concentração da glicose sérica durante a fase de decaimento linear (BONORA 
et al., 1989).  
3.5. Teste Tolerância ao Piruvato (TTP)  
O teste de tolerância ao piruvato (TTP) foi realizado para estimar a 
gliconeogênese, observando os seguintes passos. Os camundongos 
permaneceram em jejum por 16 horas, e depois receberam injeção 
intraperitoneal de piruvato (1,5g/kg) dissolvido em salina (Sigma®Aldrich, St 
Louis, MO, USA). Os níveis de glicose sanguínea foram coletados através da 
cauda dos animais a cada 30 min durante 2h usando um glicosímetro 
(Advantage. Boehringer Mannheim, USA).  
3.6. Eutanásia dos animais  
A eutanásia ocorreu com 51 semanas de vida, os animais em jejum de 8 
horas foram anestesiados com injeção intraperitoneal (i.p.) de tiopental sódico 
(40mg/kg de massa corporal) e em seguida realizamos a eutanásia dos animais 
para as coletas de sangue e tecido renal. Nos experimentos que envolvem 
exercício físico, os animais foram para a eutanásia 16 horas após a última 
sessão de exercício. As amostras coletadas foram rapidamente armazenadas 
até serem analisadas em freezer -80˚C.  
3.7. Homogeneização e determinação do conteúdo de proteínas totais  
Para estimular receptores de insulina e fazer a retirada do tecido renal, 
previamente à coleta dos tecidos foi administrada via intraperitoenal 8-10U/Kg 
de insulina diluída em soro fisiológico. Após 10min da injeção de insulina, 
amostras do tecido renal foram coletadas. Depois elas foram homogeneizadas 
em tampão de extração (1% Triton-X 100, 100 mM de Tris (pH 7,4), 100 mM 
pirofosfato sódico, 100 mM de fluoreto de sódio, 10 mM EDTA, 10 mM vanadato 
de sódio, 2 mM PMSF e 0,1 mg de aprotinina/ml) em 4ºC com o Polytron PTA 




velocidade por 30s. Os extratos serão centrifugados a 11000 rpm a 4˚C em um 
rotor Beckman 70.1 Ti (Palo Alto, CA) por 40 min para remover o material 
insolúvel, e o sobrenadante será utilizado para o ensaio. Parte deste foi utilizada 
para determinação do conteúdo das proteínas totais através do método foto 
colorimétrico de Biureto (BRADFORD 1976), enquanto que a outra parte foi 
submetida à imunoblot (IB) com anticorpos específicos, as metodologias para 
análises de IB e de RT-PCR foram realizadas de acordo com estudos prévios 
realizados em nosso laboratório (DE MOURA et al., 2013; OLIVEIRA et al., 
2015).  
3.10 Western Blotting  
As amostras contendo 20μg de proteína total foram aplicadas em gel de 
poliacrilamida para separação por SDS-PAGE e transferidas para membranas 
de nitrocelulose. As membranas foram bloqueadas com leite seco a 5% à 
temperatura ambiente por 1h e incubadas com anticorpos primários contra a 
proteína de interesse. Depois disso, um anticorpo secundário específico foi 
usado. As bandas específicas foram caracterizadas por quimiluminescência e a 
visualização foi realizada pelo sistema de documentação fotográfica em G: box 
(Syngene). As bandas foram quantificadas utilizando o software UN-SCAN-IT gel 
6.1. 
Os anticorpos usados para imunoblot foram: anti-PCB; anti-G6Pase; anti-
PEPCK anti-MCT-1, anti-MCT-2, anti-α-tubulina, anti-GAPDH (Santa Cruz 
Biotechnology, Inc., Santa Cruz, CA, USA).  
3.11 Extração Tecidual e Quantificação do mRNA  
Usamos o PureZOLTM (BIO-RAD) para isolar o RNA total. Foram 
utilizados dois microgramas de RNA total como molde para a síntese de cDNA, 
de acordo com as directrizes do kit (Transcrição Reversa de cDNA de Alta 
Capacidade, Applied Biosystems). Reações de PCR em tempo real foram 
executadas usando 40 ng de cDNA, iniciadores de 0,5 μL e 5 μL de Master Mix 
de PCR TaqMan Universal (Applied Biosystems). O conteúdo relativo de mRNAs 




A expressão do RNAm dos genes de interesse foram realizadas no rim 
utilizando a técnica de PCR em tempo real utilizando-se dos seguintes primers: 
Tabela 2. Sequência de bases de primers 
3.12 Análise Estatística  
Todos os resultados foram apresentados como média ± S.E.M. Os dados 
foram analisados usando o teste t de Student ”quando comparamos dois grupos. 
O nível de significância estatística utilizado foi P <0,05. O GraphPad Prism 7.00 












Gene Sense Anti-Sense 








TNFα 5’-CCGCAACAACGCCATCTAT-3’ 5’ – CACTGCTTCCCGAATGTCTG -3’ 
IL-1β 5’-CCTGGAGAAGATATTAAATGGGAC-3’ 5’- CCAATTGCCGATTCTTGGGT – 3’ 
G6PC 5’ – GGTGGACAACACTGCCAAAT -3’ 5’ – TTCCTTGCCAACCTTTTGGG – 3’ 




Capítulo 4 - Resultados  
O objetivo do projeto era avaliar o efeito do treinamento físico de longo 
prazo na produção endógena de glicose renal. É um consenso o grande papel 
do rim na homeostase glicêmica, seja por causa da reabsorção de glicose 
impedindo a perda dela e mais recentemente a descoberta da gliconeogênese. 
Através da analises de bioinformática, foi possível encontrar correlações 
positivas do gene PCK1 em rins de humanos com mais de 60 anos, com os 
genes GPC6, PC, SLC2A (GLUT2), SLC16A1 (MCT1), enquanto SLC167A 
(MCT2) e LDAH possuem uma correlação negativa com o gene PCK1 (Figura 
2A). Além, encontrou-se correlações do gene PCK1 dos rins de camundongos 
com fenótipos dos mesmos, aonde encontrou-se uma correlação positiva com o 
peso corporal e com a glicemia e em contrapartida demostrou uma correlação 
negativa com os parâmetros de exercício físico, como o VO2 (Figura 2B). 
O trabalho foi desenvolvido com animais idosos e após alcançar a idade 
desejada (25 semanas de idade) foram submetidos ao protocolo de treinamento 
de força. Após, 26 semanas de treinamento os testes fisiológicos e o 





Figura 2. Análise de bioinformática; 2A - Correlações do gene PCK1 com a via 
da gliconeogênese renal de lactato nos rins de humanos acima de 60 anos; 2B - 





Antes de observar os efeitos do exercício físico de força sobre a 
gliconeogênese renal, antes, existia a necessidade de confirmar o aumento do 
fenômeno em idosos, para isso foi realizado o teste de tolerância a insulina 
comparando o grupo jovem e o envelhecido sedentário, aonde constatou-se pela 
glicemia de jejum (Figura 3C) e pela área sob a curva (Figura 3B) uma resistência 
à insulina instalada, comprovada pela análise de PCR do gene G6PC, a qual 
mostrou um aumento da expressão genica nos animais envelhecidos (Figura 
3D).   
Figura 3. Jovem vs Envelhecimento; 3A – Curva Glicêmica durante o teste de 
tolerância a insulina; Jovem (n=4) vs ESed (n=6); 3B – Glicemia de Jejum Jovem 
(n=4) vs ESed (n=6); 3C – Área sob a curva Jovem (n=4) vs ESed (n=6); 3D – 
Expressão gênica G6PC Jovem (n=10) vs ESed (n=10), * diferente do grupo do 
controle. 
 
 Após comprovado o aumento da produção endógena renal em idosos, o 
próximo passo foi estudar os efeitos do treinamento de força, primeiro estudamos 
nos parâmetros fisiológicos e bioquímicos, e foi constatado que o treinamento foi 
capaz de reduzir o peso dos animais treinados (Figura 4A), assim como a 
creatinina (Figura 4B), albumina (Figura 4E) e o lactato (Figura 4H), assim como 
uma tendência na diminuição da BUN (Ureia) (Figura 4C). Nos parâmetros 




observada pela curva glicêmica durante o teste de tolerância a insulina (Figura 
5A) e pela menor área sob a curva (Figura 5C) e por fim, constatou-se pelo teste 
de tolerância ao piruvato, uma menor produção do mesmo, pela menor área sob 
a curva do grupo treinado (Figura 5F). 
Figura 4. Análises fisiológicas e bioquímicas séricas; 4A – Peso ESed (n=11) vs 
EEx (n=12); 4B – Creatinina ESed (n=5) vs EEx (n=5); 4C – BUN ESed (n=5) vs 
EEx (n=5); 4D – Colesterol ESed (n=5) vs EEx (n=5); 4E – Albumina ESed (n=5) 
vs EEx (n=5); 4F – Proteínas Totais ESed (n=5) vs EEx (n=5); 4G - Relação A/P 
ESed (n=5) vs EEx (n=5); 4H – Lactato ESed (n=5) vs EEx (n=5), * diferente do 




    
Figura 5. Teste de tolerância a insulina e teste de tolerância ao piruvato; 5A – 
Curva Glicêmica TTI ASed (n=6) vs AEx (n=8); 5B – Glicemia de Jejum TTI ASed 
(n=6) vs AEx (n=8); 5C – Área sobre a curva TTI ASed (n=6) vs AEx (n=8); 5D – 
kITT ASed (n=6) vs AEx (n=8); 5E – Curva Glicêmica TTP ASed (n=6) vs AEx 
(n=8); 5F – Área sobre a curva TTP ASed (n=6) vs AEx (n=8), * diferente do 
grupo do controle.  
 
 Após o período de treinamento e realização dos testes fisiológicos, os 
animais foram submetidos a eutanásia e o tecido renal foi coletado para a 
realização das técnicas moleculares. Primeiramente, foi realizada a técnica de 
Western Blot para avaliar o conteúdo proteico das principais enzimas e 
transportes envolvidos na via de gliconeogênese renal pelo lactato. As enzimas 
PCB, PEPCK e G6Pase demostraram estar diminuídas em relação ao grupo 
envelhecido sedentário. Também, os dois principais transportadores de lactato 
MCT1 e MCT2 apresentaram um menor conteúdo proteico quando comparado 
aos envelhecidos sedentários (Figura 6). Para a avaliação da clusterina e do seu 
receptor (LRP2) a técnica de RT-PCR (Figura 7A), quanto a expressão genica 
do LRP2 foi observado que o treinamento físico de força de longa duração foi 
capaz de aumentar a expressão e já a clusterina apresentou uma tendência de 
redução no grupo exercitado. Além, os genes inflamatórios foram quantificados 




envelhecidos treinados se encontrou reduzida quando comparada ao 
sedentários, enquanto o TNFα. apenas apresentou uma tendência de redução 
nos animais treinados (Figura 7B).   
 
Figura 6. Análise da via molecular de produção renal de glicose pelo lactato. 
Bandas das proteínas PCB, PEPCK, G6Pase, MCT-1, MCT-2. * diferente do 
grupo do controle; n=5 animais por grupo. 
 
Figura 7. Expressão genica através do RT-PCR; 7A – Expressão genica da 
clusterina e LRP2 ESed (n=10) vs EEx (n=8); 7B – Expressão genica das genes 




Capítulo 5 - Discussão 
Diversos estudos já demostraram a presença da clusterina e do seu 
receptor (LRP2) no tecido renal (GOBÉ et al., 1995; HIDAKA et al., 2002; JUNG 
et al., 2012, 2014; ZENG et al., 2017). A interferência da clusterina com a via 
molecular da insulina já está descrita, contudo, no tecido renal ainda não foi 
elucidado essa relação.  
Existem diversas funções desempenhada pela insulina nos rins de acordo 
com a porção-alvo (HALE; COWARD, 2013), contudo uma que chama mais a 
atenção a ação regulatória da insulina na produção endógena de glicose pelos 
túbulos proximais contorcidos (SASAKI et al., 2017; TIWARI et al., 2013). 
Antigamente, acreditava-se que somente o fígado teria potencial de produção de 
glicose, contudo, atualmente, sabe-se que quando falamos no processo de 
gliconeogênese em si, os rins possuem a mesma importância que o tecido 
hepático (ALSAHLI; GERICH, 2017; MUTEL et al., 2011). 
A grande crescente da gliconeogênese renal em pacientes diabéticos 
(ALSAHLI; GERICH, 2017; MATHER; POLLOCK, 2011) é bastante importante 
para a manutenção da hiperglicemia, por isso, entender os mecanismos 
bioquímicos se torna fundamental para realizar o controle efetivo da 
hiperglicemia crônica.  
Nesse cenário, diversos estudos demostram os benefícios no controle da 
gliconeogênese do exercício físico já foram descritos em modelos de resistência 
à insulina (obesidade e envelhecimento) (DE MOURA et al., 2013; MUÑOZ et 
al., 2018; PAULI et al., 2014; PEREIRA et al., 2019). Contudo ainda não foi 
demostrado no o tecido renal foi estudado, por isso, o nosso grupo tenta 
desvendar se o através do exercício físico, a clusterina através da ligação com 
seu receptor, consegue interferir na sinalização da insulina e consequentemente 
diminuir o conteúdo proteico das principais vias moleculares da gliconeogênese 
renal e, por fim, diminuir os níveis de glicose no sangue. 
 Os resultados encontrados sobre a via molecular da clusterina são 
promissores quando, principalmente, analisamos com os resultados 
encontrados, aonde a realização do exercício por 26 semanas foi encontrado 




duas proteínas são amplamente conhecidas por levar a resistência à insulina em 
diferentes tecidos (CHA et al., 2013; LIN et al., 2012b), porém, no tecido renal 
ainda não tem conhecimento. Esses dados são correlacionados com a melhora 
da sensibilidade a insulina demostrada pelo teste de tolerância a insulina 
realizado (BOTEZELLI et al., 2016; PAULI et al., 2014; PEREIRA et al., 2019).  
 Ainda observamos uma proporcionalidade entre os genes inflamatórios 
e da clusterina, a segunda possui uma característica de sobrevivência celular 
(SANSANWAL; LI; SARWAL, 2015), tendo em vista que as proteínas 
inflamatórias desencadeiam a morte celular, podemos explicar porque a 
clusterina decaiu nesse estudo nos animais treinados, uma vez que os níveis de 
IL-1β e TNF-α reduziram a ação da clusterina não se faz mais necessária nesse 
contexto (JUNG et al., 2014; LIU et al., 2018; PERES et al., 2015b; VAN 
BOMMEL et al., 2017) 
 Além disso, ao melhorar a sensibilidade a insulina, foi observado no 
estudo uma melhora no perfil da gliconeogênese. Através da diminuição da 
produção endógena sistêmica encontrada na AUC no teste de tolerância ao 
piruvato e da redução do conteúdo proteico das principais enzimas presentes no 
processo de gliconeogênese renal (PCB, PEPCK e G6Pase) demostrou-se uma 
queda da produção endógena de glicose pelos rins em camundongos idosos 
treinados. A insulina é o grande regulador desse processo nos rins (PANDEY et 
al., 2017; SASAKI et al., 2017; TIWARI et al., 2013), por isso encontramos uma 
relação inversamente proporcional. 
 Outro ponto interessante ao observar a expressão genica da clusterina e 
do LRP2 seguem caminhos distintos. Esse fenômeno que ocorreu com a 
clusterina já foi elucidado. Através do exercício físico os rins se tornaram um 
órgão mais sensível a clusterina, esse hipótese pode ser validada pelo aumento 
do LRP2, esse fenômeno é semelhante ao que ocorre por exemplo com a 





Capítulo 6 - Conclusão 
Em suma observa-se uma redução na síntese dos produtos da 
gliconeogênese renal nos animais idosos, os quais realizaram o exercício físico, 
nesse projeto o de força (Figura 8). Atrelado a esses dados, observou-se uma 
redução na produção endógena de piruvato, entretanto, a parcela do composto 
na produção endógena de glicose renal é muito baixa. Por isso um teste de 
tolerância a glutamina seria o ideal para observar a melhora do exercício físico 
nos padrões fisiológicos da gliconeogênese renal. O teste de tolerância a insulina 
também mostrou uma melhora na sensibilidade ao hormônio o que 
possivelmente, explica a diminuição do conteúdo proteico das enzimas da 
gliconeogênese.  
Contudo, análises de Western Blotting para as proteínas da via da insulina 
(pIR, pIRS-1, pAkt) foram avaliadas, afim de associar uma melhora na 
sinalização da insulina com uma diminuição da gliconeogenese, contudo não 
houve sucesso na realização do experimento envolvendo animais estimulados 
com insulina intraperitonialmente.  
Figura 8. Demonstração do efeito do processo de envelhecimento e do exercício 





Capítulo 7 - Referências Bibliográficas  
ABER, G. M.; MORRIS, L. O.; HOUSLEY, E. Gluconeogenesis by the human 
kidney. Nature, 1966.  
ALSAHLI, M.; GERICH, J. E. Renal glucose metabolism in normal physiological 
conditions and in diabetes. Diabetes Research and Clinical Practice, 2017.  
ANDERS, H. J. et al. CKD in diabetes: Diabetic kidney disease versus 
nondiabetic kidney disease. Nature Reviews Nephrology, 2018.  
ANDRÈS, E. et al. Anemia in elderly patients: New insight into an old disorder. 
Geriatrics and Gerontology International, 2013.  
ARONSON, D. et al. Exercise stimulates the mitogen-activated protein kinase 
pathway in human skeletal muscle. Journal of Clinical Investigation, 1997.  
ARTUNC, F. et al. The impact of insulin resistance on the kidney and vasculature. 
Nature Reviews Nephrology, 2016.  
BAISANTRY, A. et al. Autophagy induces prosenescent changes in proximal 
tubular S3 segments. Journal of the American Society of Nephrology, 2016.  
BATTEZZATI, A. et al. Nonhepatic glucose production in humans. American 
Journal of Physiology-Endocrinology and Metabolism, 2004.  
BECKER, H. M. et al. Localization of members of MCT monocarboxylate 
transporter family Slc16 in the kidney and regulation during metabolic acidosis. 
American Journal of Physiology - Renal Physiology, 2010.  
BERGER, M.; HAGG, S.; RUDERMAN, N. B. Glucose metabolism in perfused 
skeletal muscle. Interaction of insulin and exercise on glucose uptake. 
Biochemical Journal, 1975.  
BERTRAM, J. F. et al. Human nephron number: Implications for health and 
disease. Pediatric Nephrology, 2011 
BIRD, S. R.; HAWLEY, J. A. Update on the effects of physical activity on insulin 
sensitivity in humans. BMJ Open Sport and Exercise Medicine, 2017.  
BJORKMAN, O.; FELIG, P.; WAHREN, J. The contrasting responses of 
splanchnic and renal glucose output to gluconeogenic substrates and to 
hypoglucagonemia in 60-h-fasted humans. Diabetes, 1980.  
BLANTZ, R. C. et al. The complex role of nitric oxide in the regulation of 
glomerular ultrafiltration. Kidney International, 2002.  
BOLIGNANO, D. et al. The aging kidney revisited: A systematic review. Ageing 
Research Reviews, 2014.  
BONORA, E. et al. Estimates of in vivo insulin action in man: Comparison of 
insulin tolerance tests with euglycemic and hyperglycemic glucose clamp studies. 
Journal of Clinical Endocrinology and Metabolism, 1989.  
BOTEZELLI, J. D. et al. Strength Training Prevents Hyperinsulinemia, Insulin 
Resistance, and Inflammation Independent of Weight Loss in Fructose-Fed 




BOYA, P.; REGGIORI, F.; CODOGNO, P. Emerging regulation and functions of 
autophagy. Nature Cell Biology, 2013.  
BYUN, K. et al. Clusterin/ApoJ enhances central leptin signaling through Lrp2-
mediated endocytosis. EMBO reports, 2014.  
CAMPISI, J. Cancer, aging and cellular senescence. In Vivo, 2000.  
CHA, J. J. et al. Renal protective effects of toll-like receptor 4 signaling blockade 
in type 2 diabetic mice. Endocrinology, 2013.  
CHAKKERA, H. A. et al. The Substantial Loss of Nephrons in Healthy Human 
Kidneys with Aging. Journal of the American Society of Nephrology, 2016.  
CHENG, H. et al. Telomerase deficiency delays renal recovery in mice after 
ischemia-reperfusion injury by impairing autophagy. Kidney International, 2015.  
CHIBALIN, A. V. et al. Exercise-induced changes in expression and activity of 
proteins involved in insulin signal transduction in skeletal muscle: Differential 
effects on insulin-receptor substrates 1 and 2. Proceedings of the National 
Academy of Sciences of the United States of America, 2000.  
COLBERG, S. R. et al. Exercise and type 2 diabetes: The American College of 
Sports Medicine and the American Diabetes Association: Joint position 
statement. Diabetes Care, 2010.  
CONSOLI, A. et al. Determination of Krebs cycle metabolic carbon exchange in 
vivo and its use to estimate the individual contributions of gluconeogenesis and 
glycogenolysis to overall glucose output in man. Journal of Clinical 
Investigation, 1987.  
COWARD, R. J. M. et al. The human glomerular podocyte is a novel target for 
insulin action. Diabetes, 2005.  
COWARD, R. J. M. et al. Nephrin is critical for the action of insulin on human 
glomerular podocytes. Diabetes, 2007.  
COWARD, R. J.; SALEEM, M. A. Podocytes as a target of insulin. Current 
diabetes reviews, 2011.  
CURTHOYS, N. P.; GSTRAUNTHALER, G. pH-responsive, gluconeogenic renal 
epithelial LLC-PK1-FBPase+cells: A versatile in vitro model to study renal 
proximal tubule metabolism and function. American Journal of Physiology - 
Renal Physiology, 2014.  
CURTHOYS, N. P.; MOE, O. W. Proximal tubule function and response to 
acidosis. Clinical Journal of the American Society of Nephrology, 2014.  
CYBULSKY, A. V. Endoplasmic reticulum stress, the unfolded protein response 
and autophagy in kidney diseases. Nature Reviews Nephrology, 2017.  
DAI, L. et al. Early Vascular Ageing and Cellular Senescence in Chronic Kidney 
Disease. Computational and Structural Biotechnology Journal, 2019.  
DE MOURA, L. P. et al. Acute exercise decreases PTP-1B protein level and 




DE SILVA HARSHINI, V. et al. Apolipoprotein J: Structure and Tissue 
Distribution. Biochemistry, 1990.  
DENIC, A. et al. The substantial loss of nephrons in healthy human kidneys with 
aging. Journal of the American Society of Nephrology, 2017.  
DOCHERTY, M. H. et al. Cellular senescence in the kidneyJournal of the 
American Society of Nephrology, 2019.  
DU, P. et al. NOD2 promotes renal injury by exacerbating inflammation and 
podocyte insulin resistance in diabetic nephropathy. Kidney International, 2013.  
ECKARDT, K. U. et al. Evolving importance of kidney disease: From subspecialty 
to global health burden. The Lancet, 2013.  
EID, A. et al. Intrinsic Gluconeogenesis Is Enhanced in Renal Proximal Tubules 
of Zucker Diabetic Fatty Rats. Journal of the American Society of Nephrology, 
2006.  
FANTUS, D. et al. Roles of mTOR complexes in the kidney: Implications for renal 
disease and transplantation. Nature Reviews Nephrology, 2016.  
FAUL, C. The podocyte cytoskeleton: Key to a functioning glomerulus in health 
and disease. In: Podocytopathy. 
FENTON, R. A. et al. Renal tubular NHE3 is required in the maintenance of water 
and sodium chloride homeostasis. Kidney International, 2017.  
FOGO, A. B. Causes and pathogenesis of focal segmental glomerulosclerosis. 
Nature Reviews Nephrology, 2015.  
FRAJACOMO, F. T. T. et al. Biomechanical adaptations of mice cortical bone 
submitted to three different exercise modalities. Acta ortopedica brasileira, 
2013.  
FUSTER, D. G. et al.  Characterization of the regulation of renal Na + /H + 
exchanger NHE3 by insulin . American Journal of Physiology-Renal 
Physiology, 2006.  
GALLAGHER, J. C.; RAPURI, P.; SMITH, L. Falls are associated with decreased 
renal function and insufficient calcitriol production by the kidney. Journal of 
Steroid Biochemistry and Molecular Biology, 2007.  
GERICH, J. E. et al. Renal gluconeogenesis: Its importance in human glucose 
homeostasis. Diabetes Care, 2001.  
GERICH, J. E. Role of the kidney in normal glucose homeostasis and in the 
hyperglycaemia of diabetes mellitus: Therapeutic implications. Diabetic 
Medicine, 2010.  
GHOSH, S. et al. Moderate exercise attenuates caspase-3 activity, oxidative 
stress, and inhibits progression of diabetic renal disease in db/db mice. American 
Journal of Physiology - Renal Physiology, 2009.  
GIL, S. Y. et al. Clusterin and LRP2 are critical components of the hypothalamic 




GNUDI, L.; COWARD, R. J. M.; LONG, D. A. Diabetic Nephropathy: Perspective 
on Novel Molecular Mechanisms. Trends in Endocrinology and Metabolism, 
2016.  
GOBÉ, G. C. et al. Clusterin expression and apoptosis in tissue remodeling 
associated with renal regeneration. Kidney International, 1995.  
GOODYEAR, L. J.; HIRSHMAN, M. F.; HORTON, E. S. Exercise-induced 
translocation of skeletal muscle glucose transporters. American Journal of 
Physiology - Endocrinology and Metabolism, 1991.  
GU, C. et al. An additive effect of anti-PAI-1 antibody to ACE inhibitor on slowing 
the progression of diabetic kidney disease. American Journal of Physiology - 
Renal Physiology, 2016.  
HALE, L. J.; COWARD, R. J. M. Insulin signalling to the kidney in health and 
disease. Clinical Science, 2013.  
HARDIN, D. S. et al. Mechanisms of enhanced insulin sensitivity in endurance-
trained athletes: Effects on blood flow and differential expression of GLUT 4 in 
skeletal muscles. Journal of Clinical Endocrinology and Metabolism, 1995.  
HARRIS, R. C.; CHENG, H. Telomerase, Autophagy and Acute Kidney 
InjuryNephron, 2016.  
HEIWE, S.; JACOBSON, S. H. Exercise training for adults with chronic kidney 
disease. In: Cochrane Database of Systematic Reviews. [s.l: s.n.].  
HELLÉNIUS, M. B. et al. Effects on glucose tolerance, insulin secretion, insulin‐
like growth factor 1 and its binding protein, IGFBP‐1, in a randomized controlled 
diet and exercise study in healthy, middle‐aged men. Journal of Internal 
Medicine, 1995.  
HIDAKA, S. et al. Urinary clusterin levels in the rat correlate with the severity of 
tubular damage and may help to differentiate between glomerular and tubular 
injuries. Cell and Tissue Research, 2002.  
HILL, N. R. et al. Global prevalence of chronic kidney disease - A systematic 
review and meta-analysis. PLoS ONE, 2016.  
HJÄLM, G. et al. Cloning and sequencing of human gp330, a Ca2+-binding 
receptor with potential intracellular signaling properties. European Journal of 
Biochemistry, 1996.  
HOLLOSZY, J. O.; BOOTH, F. W. Biochemical Adaptations to Endurance 
Exercise in Muscle. Annual Review of Physiology, 1976.  
HORITA, S. et al. Insulin resistance, obesity, hypertension, and renal sodium 
transportInternational. Journal of Hypertension, 2011.  
HORNBERGER JR., T. A.; FARRAR, R. P. Physiological Hypertrophy of the FHL 
Muscle Following 8 Weeks of Progressive Resistance Exercise in the Rat. 
Canadian Journal of Applied Physiology, 2004.  
HOSTETTER, T. H. et al. Hyperfiltration in remnant nephrons: a potentially 




Nephrology, 2001.  
HOY, W. E. et al. A stereological study of glomerular number and volume: 
Preliminary findings in a multiracial study of kidneys at autopsy. Kidney 
International, Supplement, 2003 
HU, X. et al. Reduced Expression of Insulin Receptors in the Kidneys of Insulin-
Resistant Rats. Journal of the American Society of Nephrology, 2007.  
ISAKA, Y.; KIMURA, T.; TAKABATAKE, Y. The protective role of autophagy 
against aging and acute ischemic injury in kidney proximal tubular cells. 
Autophagy, 2011.  
JENNE, D. E. et al. Clusterin (complement lysis inhibitor) forms a high density 
lipoprotein complex with apolipoprotein A-I in human plasma. Journal of 
Biological Chemistry, 1991.  
JOHNSON, S. C.; RABINOVITCH, P. S.; KAEBERLEIN, M. MTOR is a key 
modulator of ageing and age-related disease. Nature, 2013.  
JUNG, G.-S. et al. Clusterin Attenuates the Development of Renal Fibrosis. 
Journal of the American Society of Nephrology, 2012.  
JUNG, G. S. et al. Clusterin/apolipoprotein J attenuates angiotensin II-induced 
renal fibrosis. PLoS ONE, 2014.  
KANASAKI, K.; KITADA, M.; KOYA, D. Pathophysiology of the aging kidney and 
therapeutic interventions. Hypertension Research, 2012.  
KIMURA, T.; ISAKA, Y.; YOSHIMORI, T. Autophagy and kidney 
inflammationAutophagy, 2017.  
KOUNNAS, M. Z. et al. Identification of glycoprotein 330 as an endocytic receptor 
for apolipoprotein J/clusterin. Journal of Biological Chemistry, 1995.  
KOUSTENI, S. FoxO1, the transcriptional chief of staff of energy 
metabolismBone, 2012.  
KUBOTA, T. et al. Impaired insulin signaling in endothelial cells reduces insulin-
induced glucose uptake by skeletal muscle. Cell Metabolism, 2011.  
KUJIRAOKA, T. et al. Serum Apolipoprotein J in Health, Coronary Heart Disease 
and Type 2 Diabetes Mellitus. Journal of Atherosclerosis and Thrombosis, 
2006.  
KWON, M. J. et al. Deficiency of clusterin exacerbates high-fat diet-induced 
insulin resistance in male mice. Endocrinology, 2014.  
LANDAU, B. R. et al. Contributions of gluconeogenesis to glucose production in 
the fasted state. Journal of Clinical Investigation, 1996.  
LAU, D. C. W. Diabetes in the Elderly: A Silent Global Tsunami. Canadian 
Journal of Diabetes, v. 40, n. 1, p. 2–3, 1 fev. 2016.  
LENNON, R. et al. Saturated fatty acids induce insulin resistance in human 
podocytes: Implications for diabetic nephropathy. Nephrology Dialysis 




LENOIR, O.; THARAUX, P. L.; HUBER, T. B. Autophagy in kidney disease and 
aging: lessons from rodent modelsKidney International, 2016.  
LIN, M. et al. Toll-Like Receptor 4 Promotes Tubular Inflammation in Diabetic 
Nephropathy. Journal of the American Society of Nephrology, 2012a.  
LIN, M. et al. Toll-like receptor 4 promotes tubular inflammation in diabetic 
nephropathy. Journal of the American Society of Nephrology, 2012b.  
LIU, Q. et al. Inhibition of NF-κB Reduces Renal Inflammation and Expression of 
PEPCK in Type 2 Diabetic Mice. Inflammation, 2018.  
LIU, S. et al. Autophagy plays a critical role in kidney tubule maintenance, aging 
and ischemia-reperfusion injury. Autophagy, 2012.  
LÓPEZ-OTÍN, C. et al. The hallmarks of agingCell, 2013.  
LUTZ, W.; SANDERSON, W.; SCHERBOV, S. The coming acceleration of global 
population ageing. Nature, 2008.  
M., W. et al. Aerobic exercise regulates blood lipid and insulin resistance via the 
toll-like receptor 4-mediated extracellular signal-regulated kinases/AMP-
activated protein kinases signaling pathway. Molecular Medicine Reports, 
2018.  
MAEDA, S. et al. Sodium-glucose cotransporter 2-mediated oxidative stress 
augments advanced glycation end products-induced tubular cell apoptosis. 
Diabetes/Metabolism Research and Reviews, 2013.  
MARINHO, R. et al. Endurance exercise training increases APPL1 expression 
and improves insulin signaling in the hepatic tissue of diet-induced obese mice, 
independently of weight loss. Journal of Cellular Physiology, 2012.  
MARSENIC, O. Glucose Control by the Kidney: An Emerging Target in Diabetes. 
American Journal of Kidney Diseases, 2009.  
MATHER, A.; POLLOCK, C. Glucose handling by the kidney. Kidney 
International, 2011.  
MCLEROY, P. et al.  Effect of renal lipid accumulation on proximal tubule Na + 
/H + exchange and ammonium secretion . American Journal of Physiology-
Renal Physiology, 2008.  
MEYER, C. et al. Role of human liver, kidney, and skeletal muscle in postprandial 
glucose homeostasis. American Journal of Physiology - Endocrinology and 
Metabolism, 2002.  
MEYER, C. et al. Abnormal renal, hepatic, and muscle glucose metabolism 
following glucose ingestion in type 2 diabetes. American Journal of Physiology 
- Endocrinology and Metabolism, 2004.  
MEYRIER, A. Nephrosclerosis: A Term in Quest of a Disease. Nephron, 2015.  
MIMA, A. et al. Glomerular-specific protein kinase C-Β-induced insulin receptor 
substrate-1 dysfunction and insulin resistance in rat models of diabetes and 




MOINUDDIN, I.; LEEHEY, D. J. A Comparison of Aerobic Exercise and 
Resistance Training in Patients With and Without Chronic Kidney Disease. 
Advances in Chronic Kidney Disease, 2008.  
MUÑOZ, V. R. et al. Physical exercise reduces pyruvate carboxylase (PCB) and 
contributes to hyperglycemia reduction in obese mice. The Journal of 
Physiological Sciences, v. 68, n. 4, p. 493–501, 14 jul. 2018.  
MURPHY, B. F. et al. Sp-40,40, a newly identified normal human serum protein 
found in the SC5b-9 complex of complement and in the immune deposits in 
glomerulonephritis. Journal of Clinical Investigation, 1988.  
MUSI, N.; GUARDADO-MENDOZA, R. Adipose Tissue as an Endocrine Organ. 
In: Cellular Endocrinology in Health and Disease. [s.l: s.n.].  
MUTEL, E. et al. Control of blood glucose in the absence of hepatic glucose 
production during prolonged fasting in mice: Induction of renal and intestinal 
gluconeogenesis by glucagon. Diabetes, 2011.  
MYERS, M. G. J. et al. Role of IRS-1-GRB-2 complexes in insulin signaling. 
Molecular and cellular biology, 1994.  
MYERS, M. G.; WHITE, M. F. The new elements of insulin signaling: Insulin 
receptor substrate-1 and proteins with SH2 domains. Diabetes, 1993.  
O’SULLIVAN, E. D.; HUGHES, J.; FERENBACH, D. A. Renal Aging: Causes and 
Consequences. Journal of the American Society of Nephrology, 2017.  
OGHBAEI, H.; AHMADI ASL, N.; SHEIKHZADEH, F. Can regular moderate 
exercise lead to changes in miRNA-146a and its adapter proteins in the kidney 
of streptozotocin-induced diabetic male rats? Endocrine Regulations, 2017.  
OLIVEIRA, N. R. C. et al. Treadmill training increases SIRT-1 and PGC-1 α 
protein levels and AMPK phosphorylation in quadriceps of middle-aged rats in an 
intensity-dependent manner. Mediators of Inflammation, 2014.  
OLIVEIRA, V. et al. Diets containing α-linolenic (ω3) or oleic (ω9) fatty acids 
rescues obese mice from insulin resistance. Endocrinology, 2015.  
OWEN, O. E. et al. Liver and kidney metabolism during prolonged starvation. The 
Journal of clinical investigation, 1969.  
PANDEY, G. et al. Reduced Insulin Receptor Expression Enhances Proximal 
Tubule Gluconeogenesis. Journal of Cellular Biochemistry, 2017.  
PAULI, L. S. S. et al. Exercise training decreases mitogen-activated protein 
kinase phosphatase-3 expression and suppresses hepatic gluconeogenesis in 
obese mice. Journal of Physiology, 2014.  
PEREIRA, R. M. et al. Short-term strength training reduces gluconeogenesis and 
NAFLD in obese mice. Journal of Endocrinology, 2019.  
PERES, A. et al. Effects of intradialytic exercise on systemic cytokine in patients 
with chronic kidney disease. Renal Failure, 2015a.  
PERES, A. et al. Effects of intradialytic exercise on systemic cytokine in patients 




POSTIC, C.; DENTIN, R.; GIRARD, J. Role of the liver in the control of 
carbohydrate and lipid homeostasis. Diabetes and Metabolism, 2004.  
PUIGSERVER, P. et al. Insulin-regulated hepatic gluconeogenesis through 
FOXO1-PGC-1α interaction. Nature, 2003.  
REMUZZI, G. et al. The role of renin-angiotensin-aldosterone system in the 
progression of chronic kidney disease. Kidney International, 2005 
RIZZI, F.; BETTUZZI, S. Clusterin (CLU) and prostate cancer. Advances in 
Cancer Research, 2009.  
RODIER, F. et al. Persistent DNA damage signalling triggers senescence-
associated inflammatory cytokine secretion. Nature Cell Biology, 2009.  
ROPELLE, E. R. et al. Acute exercise modulates the Foxo1/PGC-1α pathway in 
the liver of diet-induced obesity rats. Journal of Physiology, 2009.  
RUBIO-ALIAGA, I.; WAGNER, C. A. Regulation and function of the 
SLC38A3/SNAT3 glutamine transporter. Channels, 2016.  
SAITO, A. et al. Molecular mechanisms of receptor-mediated endocytosis in the 
renal proximal tubular epithelium. Journal of Biomedicine and Biotechnology, 
2010.  
SALTIEL, A. R.; KAHN, C. R. Insulin signalling and the regulation of glucose and 
lipid metabolism. Nature, 2001.  
SANDS, J. M. Urine concentrating and diluting ability during aging. Journals of 
Gerontology - Series A Biological Sciences and Medical Sciences, 2012.  
SANJULIANI, A. F. et al. Eixo renina-angiotensina-aldosterona: Bases 
fisiológicas e fisiopatológicas. Revista do Hospital Universitário Pedro 
Ernesto, UERJ, 2011.  
SANSANWAL, P.; LI, L.; SARWAL, M. M. Inhibition of intracellular clusterin 
attenuates cell death in nephropathic cystinosis. Journal of the American 
Society of Nephrology, 2015.  
SASAKI, M. et al. Dual regulation of gluconeogenesis by insulin and glucose in 
the proximal tubules of the kidney. Diabetes, 2017.  
SAXTON, R. A.; SABATINI, D. M. mTOR Signaling in Growth, Metabolism, and 
Disease. Cell, 2017.  
SCHELLING, J. R.; ABU JAWDEH, B. G. Regulation of cell survival by Na+/H+ 
exchanger-1. Am J Physiol Renal Physiol, 2008.  
SCHLANGER, L. E.; BAILEY, J. L.; SANDS, J. M. Electrolytes in the Aging. 
Advances in Chronic Kidney Disease, 2010.  
SCHMITT, R.; MELK, A. Molecular mechanisms of renal aging. Kidney 
International, 2017.  
SCHULTHEIS, P. J. et al. Renal and intestinal absorptive defects in mice lacking 
the NHE3 Na+/H+ exchanger. Nature Genetics, 1998.  




Journal of Nephrology, 2019.  
SOHARA, E. et al. Acute insulin stimulation induces phosphorylation of the Na-
Cl cotransporter in cultured distal mpkDCT cells and mouse kidney. PLoS ONE, 
2011.  
SPERETTA, G. F. et al. Resistance training prevents the cardiovascular changes 
caused by high-fat diet. Life Sciences, 2016.  
STROBER, W. et al. Signalling pathways and molecular interactions of NOD1 
and NOD2. Nature Reviews Immunology, 2006.  
STUMVOLL, M. et al. Renal glucose production and utilization: New aspects in 
humans. Diabetologia, 1997.  
STURMLECHNER, I. et al. Cellular senescence in renal ageing and disease. 
Nature reviews. Nephrology, 2017a.  
STURMLECHNER, I. et al. Cellular senescence in renal ageing and disease. 
Nature Reviews Nephrology, 2017b.  
SULEIMAN, H. Y. et al. Injury-induced actin cytoskeleton reorganization in 
podocytes revealed by super-resolution microscopy. JCI insight, 2017.  
SUN, Y. B. Y. et al. Smad3 deficiency protects mice from obesity-induced 
podocyte injury that precedes insulin resistance. Kidney International, 2015.  
SWE, M. T. et al. Molecular signaling mechanisms of renal gluconeogenesis in 
nondiabetic and diabetic conditions. Journal of Cellular Physiology, 2018.  
TAKABATAKE, Y. et al. Autophagy and the kidney: Health and disease. 
Nephrology Dialysis Transplantation, 2014.  
TAN, C. K. et al. Smad3 deficiency in mice protects against insulin resistance and 
obesity induced by a high-fat diet. Diabetes, 2011.  
THORUP, C.; PERSSON, A. E. G. Macula densa derived nitric oxide in regulation 
of glomerular capillary pressure. Kidney International, 1996.  
TIWARI, S. et al. Deletion of the Insulin Receptor in the Proximal Tubule 
Promotes Hyperglycemia. Journal of the American Society of Nephrology, 
2013.  
TIWARI, S.; RIAZI, S.; ECELBARGER, C. A. Insulin’s impact on renal sodium 
transport and blood pressure in health, obesity, and diabetes. AJP: Renal 
Physiology, 2007.  
TROUGAKOS, I. P.; GONOS, E. S. Clusterin/Apolipoprotein J in human aging 
and cancerInternational. Journal of Biochemistry and Cell Biology, 2002.  
UN-DESA. World Population Ageing 2017. World Population Ageing 2017.  
VALENTIJN, F. A. et al. Cellular senescence in the aging and diseased kidney. 
Journal of Cell Communication and Signaling, 2018.  
VALLON, V. The proximal tubule in the pathophysiology of the diabetic kidney. 




VALLON, V.; THOMSON, S. C. Renal Function in Diabetic Disease Models: The 
Tubular System in the Pathophysiology of the Diabetic Kidney. Annual Review 
of Physiology, 2012.  
VAN BOMMEL, E. J. M. et al. SGLT2 inhibition in the diabetic kidney—from 
mechanisms to clinical outcome. Clinical Journal of the American Society of 
Nephrology, 2017.  
VAN DEURSEN, J. M. The role of senescent cells in ageing. Nature, 2014.  
VESTRA, M. D. Role of mesangial expansion in the pathogenesis of diabetic 
nephropathy. Journal of Nephrology, 2001.  
VIENBERG, S. G. et al. Receptor-isoform-selective insulin analogues give tissue-
preferential effects. Biochemical Journal, 2011.  
WADE, J. B. et al. Impaired sodium excretion and increased blood pressure in 
mice with targeted deletion of renal epithelial insulin receptor. Proceedings of 
the National Academy of Sciences, 2008.  
WANG, Z.; CHOI, M. E. Autophagy in kidney health and disease. Antioxidants 
and Redox Signaling, 2014.  
WATARI, H. et al. Clusterin expression predicts survival of invasive cervical 
cancer patients treated with radical hysterectomy and systematic 
lymphadenectomy. Gynecologic Oncology, 2008.  
WATSON, E. L. et al. The effect of resistance exercise on inflammatory and 
myogenic markers in patients with chronic kidney disease. Frontiers in 
Physiology, 2017.  
WEINER, I. D.; VERLANDER, J. W. Role of NH3 and NH4+ transporters in renal 
acid-base transport. American Journal of Physiology - Renal Physiology, 
2011.  
WEINER, I. D.; VERLANDER, J. W. Emerging Features of Ammonia Metabolism 
and Transport in Acid-Base Balance. Seminars in Nephrology, 2019.  
WELSH, G. I. et al. Insulin signaling to the glomerular podocyte is critical for 
normal kidney function. Cell Metabolism, 2010.  
WEN, Y. et al. Down-regulation of renal gluconeogenesis in type II diabetic rats 
following Roux-en-Y gastric bypass surgery: A potential mechanism in 
hypoglycemic effect. Obesity Facts, 2015.  
WHITE, M. F. The IRS-signalling system: A network of docking proteins that 
mediate insulin action. Molecular and Cellular Biochemistry, 1998.  
WINIARSKA, K. et al. ERK1/2 pathway is involved in renal gluconeogenesis 
inhibition under conditions of lowered NADPH oxidase activity. Free Radical 
Biology and Medicine, 2015.  
WOJTASZEWSKI, J. F. P. et al. 5′ AMP activated protein kinase expression in 
human skeletal muscle: Effects of strength training and type 2 diabetes. Journal 
of Physiology, 2005.  




in aging and mitochondrial homeostasis in the kidney proximal tubule. 
Autophagy, 2016.  
ZENG, X. F. et al. Performance of urinary neutrophil gelatinase-associated 
lipocalin, clusterin, and cystatin C in predicting diabetic kidney disease and 
diabetic microalbuminuria: A consecutive cohort study. BMC Nephrology, 2017.  
 
